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                                             Inegy®/Vytorin® 
Ezetimiba/simvastatina 
Indicacions avaluades: 
- Tractament complementari a la dieta en pacients amb 
hipercolesterolèmia primària (familiar heterozigòtica i no familiar) o 
hiperlipidèmia mixta quan l’ús d’una combinació es considera 
adequat: pacients no controlats adequadament amb una estatina 
sola o pacients ja tractats amb una estatina i ezetimiba en 
comprimits separats. 
- Tractament complementari a la dieta en pacients amb 
hipercolesterolèmia familiar homozigòtica.  
- Per reduir el risc d’esdeveniments cardiovasculars en pacients amb 
cardiopatia coronària i antecedents de síndrome coronària aguda, 
tractats o no prèviament amb una estatina. 
 
Comparadors: estatines prioritzades (simvastatina, pravastatina, atorvastatina 40 
mg, 60 mg i 80 mg) en monoteràpia o combinades amb colestiramina o fenofibrat. 
 
Punts clau                                                   . 
 
- Ezetimiba/simvastatina és una combinació de dos fàrmacs a dosis fixes 
autoritzada per al tractament complementari a la dieta de la 
hipercolesterolèmia o hiperlipidèmia en pacients no adequadament controlats 
amb una estatina sola. També està indicada per reduir els esdeveniments 
cardiovasculars en pacients amb antecedents de malaltia coronària.  
- Ezetimiba va ser avaluada l’any 2011 pel Comitè d’Avaluació de Nous 
Medicaments de l’ICS concloent que no suposava un avantatge terapèutic 
respecte d’altres alternatives ja existents, principalment per la manca 
d’evidència en la reducció de la morbimortalitat cardiovascular. Simvastatina 
és un fàrmac de primera línia amb àmplia experiència d’ús.  
- En aquest informe de reavaluació s’inclou la nova evidència rellevant 
apareguda des de 2011, que inclou principalment l’estudi IMPROVE-IT.  
- En aquest estudi, ezetimiba afegida a simvastatina 40 mg ha mostrat una 
reducció modesta del nombre d’esdeveniments cardiovasculars sense 
diferències en la mortalitat respecte del tractament amb simvastatina 40 
mg/dia en monoteràpia, en pacients amb antecedents d’una síndrome 
coronària aguda.  
- El benefici sobre la morbimortalitat cardiovascular amb ezetimiba més 
simvastatina sembla ser menor a l’observat en estudis que comparen la 
teràpia amb estatines d’intensitat alta respecte d’estatines d’intensitat 
moderada.  
- La combinació amb ezetimiba s’ha associat amb una reducció addicional del 
cLDL al voltant del 15-20% respecte al tractament amb simvastatina en 
monoteràpia.  
- Les principals reaccions adverses associades al tractament amb 
ezetimiba/simvastatina són l’elevació de les transaminases hepàtiques i la 
toxicitat muscular.  
- Es recomana monitorar de forma periòdica i segons criteri clínic la creatina 
cinasa i els enzims hepàtics durant el tractament. 
 
Paraules clau: ezetimiba, estatines, hipercolesterolèmia, hiperlipidèmia, esdeveniments 
cardiovasculars.  
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Lloc en la terapèutica                                                                              . 
La primera causa de mort a Europa són les malalties cardiovasculars (CV), que representen un 45% de totes les 
morts. Dins d’aquestes, les més freqüents són les provocades per la malaltia coronària i la malaltia 
cerebrovascular. En l’àmbit estatal, les morts CV són la segona causa de mortalitat per darrere de les morts 
relacionades amb el càncer.
 1
 
La presència de malalties CV està fortament relacionada amb l’estil de vida, especialment amb el consum de 
tabac, la dieta poc saludable, la inactivitat física i l’estrès. Així doncs, el tabaquisme, l’obesitat, la pressió arterial 
elevada, les dislipèmies i la diabetis mellitus són els principals factors de risc CV. Una actuació preventiva, 
intensiva i global sobre els factors de risc modificables permetria evitar gran part de la morbiditat i mortalitat CV.
 2
 
Les dislipèmies són un grup d’alteracions heterogènies caracteritzades per canvis de les concentracions de les 
lipoproteïnes del plasma. L’alteració lipídica més freqüent és la hipercolesterolèmia pura (elevació del colesterol 
LDL [cLDL]) seguida, amb una incidència bastant més baixa, per la hiperlipidèmia mixta (elevació del cLDL i dels 
triglicèrids [TG]).
 2, 3
 
L’objectiu del tractament de les dislipèmies és la prevenció de la morbimortalitat CV. En diverses metanàlisis
4,5,6 
amb estatines s’ha observat una correlació entre la reducció del cLDL i la disminució dels esdeveniments CV 
(s’estima que cada reducció d’1,0 mmol/l [38,7 mg/dl] de cLDL s’associaria a una reducció lineal del 22% en la 
morbimortalitat CV [hazard ratio de 0,78]).
4,5,6
 Tanmateix, també cal tenir en compte que els estudis s’han 
realitzat utilitzant dosis concretes de fàrmacs sense fixar una xifra objectiu de cLDL, motiu pel qual existeixen 
dubtes sobre si el tractament s’ha de guiar per unes concentracions diana de cLDL.
7
 Tot i que les principals 
guies
2,8,9
 de pràctica clínica internacionals difereixen en alguns aspectes, en general la recomanació és que 
l’estratègia de maneig de les dislipèmies es dugui a terme en base als nivells de cLDL conjuntament amb 
l’estimació del risc CV individual i la situació clínica del pacient.  
Pel que fa al tractament de les dislipèmies, quan les mesures no farmacològiques sobre l’estil de vida del pacient 
no són suficients, les estatines són el tractament farmacològic d’elecció.
2,8
 D’acord amb la intensitat amb la qual 
redueixen el cLDL, aquestes s’han classificat en tres grups:
8
 intensitat alta (reducció > 50%, per exemple 
atorvastatina 40-80 mg/dia)
a
, intensitat moderada (reducció 30-50%, per exemple simvastatina 20-40 mg/dia o 
pravastatina 40 mg/dia)
a
 i intensitat baixa (reducció < 30%, per exemple simvastatina 10 mg/dia o pravastatina 
10-20 mg/dia)
a
. El tractament amb estatines s’ha d’individualitzar segons el risc CV i el grau de control lipídic de 
cada pacient.  
Com a opcions de tractament alternatiu a les estatines en cas de contraindicació o intolerància o com a 
tractament complementari a aquestes quan no s’assoleix l’objectiu terapèutic, es disposa d’altres hipolipemiants, 
principalment les resines d’intercanvi iònic (colestiramina)
a
, l’ezetimiba i els fibrats (gemfibrozil i fenofibrat).
a,2,9
  
Ezetimiba/simvastatina (EZ/SI) és una combinació a dosis fixes que conté entre els seus components l’ezetimiba, 
un inhibidor de l’absorció intestinal del colesterol. L’ezetimiba no es considera un fàrmac de primera línia per al 
tractament de la hipercolesterolèmia i hauria de ser utilitzada únicament en pacients en els quals altres 
alternatives d’ús preferent no siguin efectives.  
Ezetimiba en combinació amb simvastatina ha mostrat reduccions addicionals del 15-20% del cLDL respecte del 
tractament amb estatines en monoteràpia. A l’estudi IMPROVE-IT,
10
 en prevenció secundària, s’ha observat una 
reducció modesta dels esdeveniments CV (HR 0,936 [IC 95% 0,89 a 0,99]; NNT 50 en 7 anys) a expenses d’una 
reducció dels infarts aguts de miocardi (IAM), sense diferències en mortalitat. És un fàrmac ben tolerat; les 
principals reaccions adverses són les alteracions de la funció hepàtica, les musculars i les gastrointestinals.  
Malgrat que els estudis poden no ser totalment comparables, l’eficàcia en la prevenció d’esdeveniments CV 
sembla ser inferior a l’observada en estudis realitzats amb estatines d’intensitat alta. Això fa que EZ/SI no es 
consideri una combinació de primera elecció, ja que l’evidència disponible fins ara indica que l’estratègia de 
maximitzar les dosis d’alguna de les estatines recomanades és preferible a la d’afegir l’ezetimiba a una estatina a 
dosis mitjanes. 
                                            
a
 Fàrmacs hipolipemiants recomanats segons l’índex de qualitat de la prescripció farmacèutica (IQF), any 2016. 
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D’acord amb l’evidència disponible, la combinació d’ezetimiba i simvastatina a dosis fixes no suposa un 
avenç terapèutic respecte als hipolipemiants considerats de primera elecció en el tractament de les 
dislipèmies.  
Atès que han mostrat una major reducció de la morbimortalitat cardiovascular, quan no s’assoleixi 
l’objectiu terapèutic, es recomana augmentar la dosi de l’estatina i, si no és suficient, utilitzar les 
estatines d’intensitat alta.
a
  
 
Resum de les principals característiques farmacològiques del 
medicament avaluat                                                                                 .  
Indicacions aprovades11 
La combinació EZ/SI està indicada per a les situacions següents: 
- Com a tractament complementari a la dieta en pacients amb hipercolesterolèmia primària (familiar 
heterozigòtica [HFHe] i no familiar) o hiperlipidèmia mixta quan el tractament combinat es consideri 
adequat: pacients no controlats adequadament amb una estatina sola o pacients ja tractats amb una 
estatina i ezetimiba en comprimits separats.  
- Com a tractament complementari a la dieta en pacients amb hipercolesterolèmia familiar homozigòtica 
(HFHo). Els pacients poden rebre altres tractaments complementaris (per exemple: afèresi de cLDL). 
- Per reduir el risc d’esdeveniments cardiovasculars en pacients amb cardiopatia coronària i antecedents 
de síndrome coronària aguda (SCA), tractats o no prèviament amb una estatina. 
Mecanisme d'acció11 
L’associació EZ/SI combina dos mecanismes d’acció complementaris. Ezetimiba inhibeix l’absorció intestinal de 
colesterol i actua sobre el transportador de l’intestí de Niemann-Pick C1-Like1 (NPC1L1). Simvastatina inhibeix la 
síntesi de colesterol mitjançant la inhibició de l’HMG-CoA reductasa.  
Dades farmacocinètiques11 
L’administració d’EZ/SI és bioequivalent a l’administració d’ambdós components per separat. La ingesta 
d’aliments no afecta el grau d’absorció, per la qual cosa es pot prendre amb àpats o sense. Ezetimiba i 
simvastatina s’uneixen a les proteïnes plasmàtiques més d’un 90%.  
Ezetimiba es metabolitza principalment a l’intestí prim i al fetge mitjançant conjugació glucurònica amb posterior 
excreció biliar. Presenta circulació enterohepàtica. S’excreta majoritàriament per la femta amb una semivida 
d’eliminació de 22 hores.  
Simvastatina és un fàrmac amb elevat efecte de primer pas hepàtic i que és substrat del CYP3A4. S’elimina 
principalment per la bilis. 
Posologia i forma d'administració11 
La combinació EZ/SI s’administra per via oral en una única dosi diària a la nit, amb o aliments sense.  
Hipercolesterolèmia primària o hiperlipidèmia mixta: la dosi habitual d’EZ/SI és de 10/20 mg al dia o de 10/40 
mg al dia. La dosi s’ha d’individualitzar segons els valors basals de cLDL, el risc CV i la resposta al tractament 
hipolipemiant que estigui rebent el pacient.  
HFHo: la dosi d’inici recomanada és de 10/40 mg al dia.  
                                            
a
 Estatines d’alta intensitat: atorvastatina 40-80 mg/dia (recomanada a l’IQF) i rosuvastatina 20-40 mg/dia.  
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Reducció del risc d’esdeveniments cardiovasculars: la dosi recomanada és de 10/40 mg diaris.   
La dosi de 10/80 mg, tot i que consta a la fitxa tècnica per a pacients amb hipercolesterolèmia greu i elevat risc 
de complicacions CV quan els beneficis superen els riscos, no està comercialitzada al nostre país.  
S’ha d’administrar ≥ 2 hores abans o ≥ 4 hores després de l’administració d’un segrestador d’àcids biliars 
(resines). En els pacients que prenen amiodarona, amlodipina, verapamil o diltiazem concomitantment amb 
EZ/SI, la dosi d’aquesta no ha de ser superior a 10/20 mg/dia. 
Evidència disponible                                                                               . 
Des de la comercialització de l’associació EZ/SI s’han publicat diversos estudis, la majoria comparats amb 
placebo, amb un dels principis actius de l’associació o amb altres estatines.  
A l’informe
12
 d’avaluació d’EZ/SI elaborat l’any 2011 pel Comitè d’Avaluació de Nous Medicaments de l’Institut 
Català de la Salut (ICS) es feia referència a set assaigs que avaluaven el percentatge de variació dels nivells de 
cLDL, una variable subrogada, durant el període de l’estudi. No queda clar si s’ha utilitzat l’associació a dosis 
fixes o si s’ha administrat ezetimiba i simvastatina de forma concomitant en comprimits diferents. Les 
característiques i els resultats d’aquests estudis es presenten a l’apartat d’eficàcia.  
A més, s’han publicat quatre estudis que analitzen l’eficàcia d’ezetimiba combinada amb simvastatina sobre la 
morbiditat i mortalitat CV en diferents poblacions de pacients amb risc CV. Excepte l’IMPROVE-IT, els altres tres 
assaigs van ser tinguts en compte per a l’avaluació de l’any 2011. A la taula 1, es mostren les principals 
característiques d’aquests estudis. 
Taula 1.  Característiques dels assaigs clínics amb variables CV 
Estudi Disseny Població Durada Grup intervenció Grup control Variable principal 
ENHANCE
13 
ACA, cegament 
doble, grups 
paral·lels, control 
actiu, de 
superioritat.  
720 pacients amb 
HFHe i valors de 
cLDL ≥ 210 
mg/dl. 
24 mesos EZ 10 + SI 80 SI 80 
Variació en el gruix 
de la capa mitjana i 
íntima de les 
artèries caròtides* 
SEAS
14 
ACA, cegament 
doble, grups 
paral·lels, controlat 
amb placebo, de 
superioritat. 
1.873 pacients 
asimptomàtics 
amb estenosi 
aòrtica lleu-
moderada sense 
cap altre criteri 
per rebre 
tractament 
hipolipemiant. 
52,2 mesos EZ 10 + SI 40 PBO 
Mort CV, substitució 
vàlvula aòrtica, ICC, 
IAM no mortal, 
hospitalització per 
angina inestable, 
revascularització 
coronària, 
intervenció 
coronària 
percutània, ictus no 
hemorràgic 
SHARP
15 
ACA, cegament 
doble, grups 
paral·lels, controlat 
amb placebo, de 
superioritat.  
9.270 pacients 
amb IRC (Crea 
≥1,5 mg/dl) 
4,9 anys EZ 10 + SI 20 PBO 
Mort CV, IAM no 
mortal, ictus no 
hemorràgic, 
revascularització 
arterial 
IMPROVE-IT
10 
ACA, cegament 
doble, grups 
paral·lels, control 
actiu, de 
superioritat. 
18.144 pacients 
amb una SCA 
durant els 10 dies 
previs a 
l’aleatorització i 
cLDL 50 – 125 
mg/dl 
6 anys EZ 10 + SI 40 SI 40 
Mort CV, IAM no 
mortal, 
hospitalització per 
angina inestable, 
revascularització 
coronària, ictus no 
mortal 
ACA: assaig clínic aleatoritzat; Crea: creatinina sèrica; CV: cardiovascular; EZ: ezetimiba; HFHe: hipercolesterolèmia familiar 
heterozigòtica; IAM: infart agut de miocardi; ICC: insuficiència cardíaca congestiva;  IRC: insuficiència renal crònica; PBO: placebo;  
SCA: síndrome coronària aguda; SI: simvastatina. 
* Variable subrogada de la progressió de l’aterosclerosi, no és una variable final.  
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No es disposa de dades comparatives directes amb altres combinacions d’hipolipemiants, com per exemple les 
combinacions d’estatines amb colestiramina o amb fibrats. Tampoc hi ha dades respecte a la combinació 
ezetimiba/atorvastatina.  
Dades d'eficàcia                                                                                       .  
Eficàcia de la combinació ezetimiba/simvastatina en la reducció dels nivells de cLDL 
 
L’eficàcia d’EZ/SI en la reducció dels nivells de cLDL respecte al tractament en monoteràpia amb estatines ha 
estat avaluada en múltiples estudis amb dissenys molt diferents. És difícil establir el percentatge de reducció de 
cLDL addicional quan s’afegeix ezetimiba a simvastatina, ja que depèn del tipus de pacient, dels valors de cLDL 
basals, de la durada de l’estudi, de la dosi de simvastatina de la combinació i de la potència de l’estatina que 
s’utilitza com a comparador. 
 
A la taula 2, es presenten els resultats dels estudis inclosos a l’informe del 2011 que avaluen l’efecte del 
tractament amb EZ+SI sobre el cLDL. 
 
 
Taula 2. Efecte sobre el cLDL del tractament amb la combinació EZ+SI 
Estudi Població Grup intervenció Grup control 
Diferència en la reducció 
cLDL 
Davidson MH et al. 
2002. J Am Coll 
Cardiol.
16 
 
668 pacients amb 
hipercolesterolèmia 
primària 
cLDL 145-250 mg/dl 
EZ + SI 10 
EZ + SI 20 
EZ + SI 40 
EZ + SI 80 
SI 10 
SI 20 
SI 40 
SI 80 
+17% (44% vs. 27%) 
+9% (45% vs. 36%) 
+17% (53% vs. 36%) 
+13% (57% vs. 44%) 
Feldman T et al. 2004. 
Am J Cardiol.
17
 
710 pacients amb 
hipercolesterolèmia i 
alt risc CV 
cLDL ≥ 130 mg/dl 
EZ + SI 10 
EZ + SI 20 
EZ + SI 40 
SI 20 
+6% (28% vs. 22%) 
+10% (32% vs. 22%) 
+13% (35% vs. 22%) 
Gagné et al. 2002. Am 
J Cardiol.
18
 
769 pacients amb 
hipercolesterolèmia 
primària ja tractats 
amb estatines 
cLDL < 160 mg/dl 
EZ PBO +21,4% (25,1% vs. 3,7%) 
Gagné et al. 2002. 
Circulation.
19
 
50 pacients amb 
hipercolesterolèmia 
familiar 
homozigòtica 
EZ + SI/AT 40 
EZ + SI/AT 80 
SI/AT 80 
+14% 
+20,5% 
Goldberg et al. 2004. 
Mayo Clin Proc.*
20
 
887 pacients amb 
hipercolesterolèmia 
primària 
cLDL 145-250 mg/dl 
EZ + SI 10 
EZ + SI 20 
EZ + SI 40 
EZ + SI 80 
SI 10 
SI 20 
SI 40 
SI 80 
Anàlisi combinada de totes 
les dosis favorable a les 
combinacions amb EZ. 
Bays HE et al. 2004. 
Clin Ther.
21
 
1.528 pacients amb 
hipercolesterolèmia 
primària 
cLDL 145-250 mg/dl 
EZ + SI 10 
EZ + SI 20 
EZ + SI 40 
EZ + SI 80 
SI 10 
SI 20 
SI 40 
SI 80 
+12,1% (44,8% vs. 32,7%) 
+17,7% (51,9% vs. 34,2%) 
+14,6% (55,2% vs. 40,6%) 
+11,7% (60,2% vs. 48,5%) 
Ballantyne et al. 2004. 
Am J Cardiol.
22
 
788 pacients amb 
hipercolesterolèmia 
cLDL > 100 mg/dl 
EZ+SI 20-80 
(dosis ascendents) 
AT 10-80 
(dosis ascendents) 
+7% (59,4% vs. 52,5%) 
AT: atorvastatina; CV: cardiovascular; EZ: ezetimiba (s’ha utilitzat sempre a la dosi de 10 mg/dia); SI: simvastatina. 
* No disponible la publicació completa, només es disposa del resum. 
Tot i que com es pot observar els percentatges de reducció són molt variables, en general la doble teràpia EZ/SI 
s’ha associat a una reducció addicional del cLDL al voltant del 15%-20% respecte al tractament amb simvastatina 
en monoteràpia.
2, 23, 24, 25, 26
 Les dades respecte d’atorvastatina a dosis altes (estatina d’intensitat alta 
recomanada) són escasses. 
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Eficàcia de la combinació ezetimiba/simvastatina en la reducció d’esdeveniments cardiovasculars 
L’estudi ENHANCE
13
 va ser dissenyat per avaluar l’efecte d’EZ+SI en l’alentiment de la progressió de 
l’aterosclerosi comparat amb simvastatina sola en pacients amb HFHe i nivells de cLDL ≥ 210 mg/dl. Es va 
utilitzar una variable subrogada, la variació en el gruix de les capes mitjana i íntima de les artèries caròtides 
respecte al valor basal. Tot i que després de 2 anys en el grup d’EZ+SI es va observar una reducció del cLDL un 
16,5% superior que en el grup de simvastatina, no es van observar diferències en la variable que analitzava la 
progressió de la placa d’ateroma (SI: +0,0058 mm, SI+EZ: +0,0111 mm; p = 0,29).  
L’efecte d’EZ+SI en pacients asimptomàtics amb estenosi aòrtica lleu-moderada i sense altres indicacions per al 
tractament hipolipemiant va ser avaluat a l’estudi SEAS.
14
 És un estudi enfront de placebo que va mostrar que el 
tractament amb EZ+SI no tenia cap efecte en la progressió de l’estenosi aòrtica o en diferents esdeveniments CV 
(HR 0,96, IC 95% 0,83 a 1,12, p = 0,59), excepte en el cas de la cirurgia de bypass coronària que va ser menys 
freqüent en el grup d’EZ+SI i que es va fer normalment de forma simultània a la substitució de la vàlvula aòrtica.  
Cal destacar també l’estudi SHARP
15
 realitzat en pacients amb insuficiència renal crònica sense antecedents 
coneguts d’IAM o de revascularització coronària. Els resultats van mostrar una reducció del nombre 
d’esdeveniments CV d’una variable composta amb EZ+SI respecte a placebo (HR 0,83, IC 95% 0,74 a 0,94, 
p = 0,0021, RAR: 2,1%, NNT: 48 en 4,9 anys). No obstant això, el disseny de l’estudi no permet conèixer si els 
beneficis del tractament hipolipemiant són deguts a la simvastatina, a l’ezetimiba o a la combinació.  
Finalment, l’eficàcia d’EZ+SI en la reducció de la morbiditat i mortalitat CV en pacients amb antecedents d’una 
SCA ha estat avaluada a l’estudi IMPROVE-IT.
10
 És un estudi aleatoritzat, multicèntric, amb cegament doble, 
disseny de grups paral·lels i control actiu. Es van incloure 18.144 pacients ≥ 50 anys, que haguessin estat 
hospitalitzats per una SCA (IAM o angina inestable) durant els 10 dies previs a l’aleatorització i que presentessin 
valors de cLDL entre 50 i 125 mg/dl. Els pacients es van aleatoritzar a rebre EZ+SI 10/40 mg/dia o simvastatina 
40 mg/dia, i es van estratificar segons el tipus d’SCA, el tractament hipolipemiant previ i la participació a l’estudi 
EARLY-ACS.
a
 
Pel que fa a la població inclosa, un 75,7% eren homes, l’edat mitjana va ser de 64 anys, l’IMC mitjà de 28,3 kg/m
2
 
i el cLDL basal mitjà de 93,8 mg/dl. Un 61,5% dels pacients eren hipertensos i un 27,2% diabètics. Referent a 
l’SCA, aproximadament el 47% dels casos van ser IAM sense elevació del segment ST. Un 34% dels pacients 
prenien estatines en el moment de l’SCA i un 77% durant l’hospitalització. Es van excloure els que rebien 
estatines de potència superior a simvastatina 40 mg/dia.  
La variable principal és una variable composta que inclou mort per causa CV, IAM no mortal, hospitalització per 
angina inestable, revascularització coronària a partir dels 30 dies després de l’aleatorització i ictus no mortal. 
També es van avaluar els canvis en el perfil lipídic i la incidència de determinades reaccions adverses (RA) 
(alteració hepàtica, miopatia, rabdomiòlisi, alteracions de la vesícula biliar i càncer).  
És un estudi de superioritat amb un nivell de significació estadística de p ≤ 0,0394. L’anàlisi de les dades, tant 
d’eficàcia com de seguretat, es va realitzar per intenció de tractar (ITT). Es va calcular la mostra (5.250 
esdeveniments) i es va estinar una reducció relativa del risc d’esdeveniments de la variable principal del 9,375% 
amb EZ+SI.  
La durada del seguiment va ser de 6 anys. Als 7 anys, EZ+SI va reduir de forma estadísticament significativa el 
nombre d’esdeveniments inclosos a la variable principal respecte a la monoteràpia amb simvastatina (HR 0,936; 
IC 95% 0,89 a 0,99). La reducció d’esdeveniments CV per cada mmol (38,7 mg/dl) de descens del cLDL va en la 
línia observada amb les estatines (HR de 0,8 vs. HR de 0,78 amb estatines).
4
 Els resultats de l’estudi es mostren 
a la taula 3.  
 
 
                                            
a
 EARLY-ACS: estudi aleatoritzat que va avaluar l’administració precoç respecte de la tardana d’eptifibatida en pacients amb 
SCA sense elevació del segment ST.  
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Taula 3. Resultats de l’estudi IMPROVE-IT
10
 (població ITT) 
Variable 
Simvastatina  
(N = 9.077) 
Simvastatina + ezetimiba 
(N = 9.067) 
HR 
(IC 95%, p) 
Reducció 
risc 
absolut* 
NNT* 
Variable principal 
Mort per causa CV, IAM no 
mortal, hospitalització per 
angina inestable, 
revascularització 
coronària ≥ 30 dies, ictus no 
mortal 
2.742 (34,7%) 2.572 (32,7%) 
0,936  
(0,89 a 0,99) 
p = 0,016 
2% 50 
Variables secundàries 
Mort per qualsevol causa, 
IAM no mortal, 
hospitalització per angina 
inestable, revascularització 
coronària ≥ 30 dies, ictus no 
mortal 
3.246 (40,3%) 3.089 (38,7%) 
0,95 
(0,90 a 1,0) 
p = 0,03 
1,6% 63 
Mort per malaltia coronària, 
IAM no mortal, 
revascularització coronària 
urgent ≥ 30 dies 
1.448 (18,9%) 1.322 (17,5%) 
0,91 
(0,85 a 0,98) 
p = 0,02 
1,4% 71 
Mort per causa CV, IAM no 
mortal, hospitalització per 
angina inestable, 
revascularització ≥ 30 dies, 
ictus no mortal 
2.869 (36,2%) 2.716 (34,5%) 
0,95 
(0,90 a 1,0) 
p = 0,04 
- - 
Components de les variables compostes 
Mort per causa CV 538 (6,8%) 537 (6,9%) 
1 (0,89 a 1,13) 
p = 1 
- - 
Mort per qualsevol causa 1.231 (15,3%) 1.215 (15,4%) 
0,99 
(0,91 a 1,07) 
p = 0,78 
- - 
Mort per malaltia coronària 461 (5,8%) 440 (5,7%) 
0,96 
(0,84 a 1,09) 
p = 0,5 
- - 
IAM no mortal 1.083 (14,4%) 945 (12,8%) 
0,87 
(0,80 a 0,95) 
p = 0,002 
1,6% 63 
Hospitalització per angina 
inestable 
148 (1,9%) 156 (2,1%) 
1,06 
(0,85 a 1,33) 
p = 0,62 
- - 
Revascularització 
coronària ≥ 30 dies 
1.793 (23,4%) 1.690 (21,8%) 
0,95 
(0,89 a 1,01) 
p = 0,11 
- - 
Revascularització coronària 
urgent ≥ 30 dies 
626 (8,6%) 510 (7%) 
0,81 
(0,72 a 0,91) 
p = 0,001 
1,6% 63 
Qualsevol 
revascularització ≥ 30 dies 
1.962 (25,6%) 1.871 (24,2%) 
0,96 
(0,90 a 1,02) 
p = 0,18 
- - 
Ictus no mortal 345 (4,8%) 296 (4,2%) 
0,86 
(0,73 a 1) 
p = 0,05 
- - 
CV: cardiovascular; IAM: infart agut de miocardi.  
* Es calcula l’NNT i la reducció del risc absolut només per a les variables on es demostra la significació estadística. 
Com es pot veure a la taula, no s’observen diferències estadísticament significatives entre els dos grups a les 
variables de mortalitat. Al grup d’EZ+SI, va haver-hi una menor incidència d’IAM i d’ictus isquèmics no fatals. A la 
resta de components de les variables compostes tampoc s’observen diferències entre grups.  
En aquest estudi destaca una elevada taxa d’abandonaments en ambdós grups. Amb una mediana de seguiment 
de 6 anys, un 42% dels pacients van abandonar el tractament. Els autors comenten que si es mira la taxa anual 
d’abandonaments (7%), aquesta és similar a l’observada en altres estudis amb estatines. 
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Pel que fa a les anàlisis de subgrups de la variable principal, els resultats són consistents. Es va observar un 
major benefici del tractament amb EZ+SI en el subgrup de pacients diabètics i en els majors de 75 anys. No es 
van observar diferències en l’anàlisi realitzada segons els valors de cLDL basals.  
A l’estudi també es va valorar l’impacte dels tractaments sobre el perfil lipídic. El tractament amb EZ+SI es va 
associar amb una major reducció dels valors de cLDL al cap d’un any respecte al tractament amb simvastatina 
en monoteràpia (53,2 mg/dl vs. 69,9 mg/dl; diferència: 16,7 mg/dl; reducció addicional del cLDL del 18%; 
p < 0,001;). En el grup d’EZ+SI també es va observar una reducció estadísticament significativa dels nivells de 
colesterol total, triglicèrids i apolipoproteïna B.  
Anàlisi de l’estudi 
L’IMPROVE-IT és un estudi aleatoritzat i de cegament doble, tot i que no es descriuen a la publicació els 
mètodes d’aleatorització ni d’emmascarament. Al llarg de l’assaig es van fer algunes modificacions del protocol, 
dues de les quals importants: 
- És un estudi conduït pel nombre d’esdeveniments. Inicialment es va estimar que es necessitarien 2.955 
esdeveniments per tal de tenir la potència suficient per detectar una reducció significativa del risc CV. 
Quan es van publicar diferents estudis i metanàlisis sobre estatines amb variables CV, la relació 
observada entre descens de cLDL i reducció d’esdeveniments CV va fer que els investigadors 
augmentessin el nombre d’esdeveniments necessaris a 5.250.
27,28
 El nombre d’esdeveniments i la mida 
mostral es van augmentar quasi un 80% durant l’estudi, la qual cosa també va implicar que l’estudi fos 
més llarg del previst.  
- A l’inici de l’estudi, el protocol preveia augmentar la dosi de simvastatina a 80 mg/dia en els dos grups en 
els casos on es detectessin en dues determinacions consecutives uns valors de cLDL ≥ 80 mg/dl. Arran 
de l’alerta de l’FDA que limitava l’ús de la dosi a 80 mg/dia pel risc augmentat de dany muscular,
30
 es va 
modificar el protocol no permetent aquesta dosi. La dosi de simvastatina es va augmentar a 80 mg/dia en 
un 27% dels pacients tractats amb simvastatina en monoteràpia i en un 6% dels tractats amb la 
combinació d’EZ+SI.  
Com ja s’ha exposat, la taxa d’abandonaments va ser molt elevada. Pel que fa a les pèrdues de seguiment, no es 
coneix la informació referent a la variable principal en un 11% dels pacients inclosos.
10
 Al document de revisió de 
l’assaig per part del Comitè Assessor de Medicaments per a Malalties Endocrines i Metabòliques de l’FDA, es 
qüestiona l’anàlisi estadística, especialment pel que fa al tractament de les dades perdudes.
28,29
  
Un dels problemes de l’estudi IMPROVE-IT és l’elecció del comparador. La majoria de guies de pràctica clínica 
recomanen utilitzar en pacients que han tingut una SCA una estatina d’intensitat alta, per exemple atorvastatina 
40-80 mg.
2,8,9
 El comparador utilitzat, simvastatina a la dosi de 40 mg/dia, no és una estatina d’intensitat alta. Es 
desconeix quin hagués estat l’efecte d’afegir ezetimiba a una estatina si s’hagués comparat amb el tractament 
òptim estàndard.  
Pel que fa a la població, aquesta està seleccionada amb uns estrictes criteris d’inclusió. Únicament es van 
incloure pacients d’alt risc CV que havien patit una SCA durant els 10 dies previs a l’aleatorització. És en la 
població de més risc on és més fàcil trobar diferències entre tractaments. Per tant, els resultats no són 
extrapolables a la resta de població.  
Els pacients inclosos tenien un cLDL basal mitjà de 93,8 mg/dl. Això també podria dificultar l’extrapolació dels 
resultats observats als pacients del nostre entorn en els quals algunes vegades es consideren adequats els 
valors de cLDL inferiors a 100 mg/dl.  
Aquest estudi mostra que la combinació d’ezetimiba i una estatina a dosis moderades (simvastatina 40 mg/dia) 
disminueix de forma modesta la incidència d’esdeveniments CV (principalment IAM no mortals i ictus isquèmics, 
sense diferències en mortalitat) en població amb antecedents d’SCA (prevenció secundària) respecte del 
tractament amb simvastatina en monoteràpia. Tot i que aquesta reducció és estadísticament significativa, el límit 
superior de l’interval de confiança es troba en el límit de la significació estadística i la rellevància clínica és 
qüestionable (RAR: 2%, NNT: 50 en 7 anys). A més, com ja s’ha comentat, la teràpia de referència per a aquests 
pacients és una estatina d’intensitat alta, que sembla tenir un major benefici a nivell CV (estudi PROVE-IT
31
 amb 
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atorvastatina 80 mg/dia, RAR: 3,9%, NNT: 26 en 2 anys). Arran de la publicació d’aquest estudi, l’AEMPS va 
modificar la fitxa tècnica d’ezetimiba incloent-hi la indicació de prevenció d’esdeveniments CV. L’FDA va 
considerar que l’evidència no era suficientment robusta i no va modificar les indicacions.  
La combinació EZ/SI no disposa de dades de reducció d’esdeveniments CV en prevenció primària. Així mateix, 
tampoc hi ha evidència que ezetimiba en monoteràpia redueixi la morbimortalitat CV. 
Dades de seguretat                                                                                  .  
Reaccions adverses11 
La seguretat de la combinació EZ/SI ha estat avaluada aproximadament en 12.000 pacients repartits entre els 
diferents assaigs clínics. Les reaccions adverses (RA) notificades amb més freqüència en els grups d’EZ/SI 
respecte de placebo i recollides a la fitxa tècnica són: elevació de les transaminases hepàtiques (ALT i/o AST) i 
de la creatina-cinasa (CK) sanguínia, mareig, cefalea, astènia, trastorns del son, alteracions gastrointestinals 
(dolor abdominal, diarrea, flatulència, nàusees i vòmits), pruïja i alteracions musculars (miàlgia i debilitat).  
En general, ezetimiba és un fàrmac ben tolerat, amb RA lleus i transitòries. Simvastatina és un fàrmac amb una 
àmplia experiència d’ús i amb un perfil de seguretat conegut. 
A l’estudi SEAS,
14
 es va observar un augment de la incidència de càncer amb l’administració d’EZ+SI respecte 
de placebo (105 casos [11,1%] vs. 70 casos [7,5%]). Els càncers detectats no eren específics de cap localització 
i no es van relacionar amb el grau de descens del cLDL. Per tal d’estudiar la possible associació amb ezetimiba, 
es va realitzar una anàlisi de les dades intermèdies dels estudis SHARP (N = 9.264 pacients, 2,7 anys de 
seguiment) i IMPROVE-IT (N = 11.353 pacients, 1 any de seguiment).
32
 Aquesta anàlisi no va mostrar un 
augment de la incidència de càncer, però els autors comentaven que es requeria d’un seguiment a més llarg 
termini per valorar el benefici-risc del tractament. 
La publicació de l’estudi IMPROVE-IT,
10
 de 6 anys de seguiment, aporta més dades sobre la seguretat del 
tractament amb l’associació EZ+SI respecte de simvastatina 40 mg/dia en monoteràpia. La incidència d’RA es va 
distribuir de forma equilibrada entre els dos grups. Les RA que van motivar l’abandonament del tractament van 
ser del 10,6% amb EZ+SI i del 10,1% amb simvastatina. A la taula 4, es mostren les incidències de les RA que 
es van seguir de forma específica durant l’estudi.  
Taula 4. RA durant l’estudi IMPROVE-IT 
Reacció adversa 
Simvastatina 
(N = 9.077) 
Simvastatina + ezetimiba 
(N = 9.067) 
p 
Elevació AST i/o ALT ≥ 3 VN 208 (2,3%) 224 (2,5%) 0,43 
Colecistectomia  134 (1,5%) 133 (1,5%) 0,96 
RA associades amb la 
vesícula biliar 
321 (3,5%) 281 (3,1%) 0,10 
Rabdomiòlisi* 18 (0,2%) 13 (0,1%) 0,37 
Miopatia  10 (0,1%) 15 (0,2%) 0,32 
Rabdomiòlisi o miopatia  28 (0,3%) 27 (0,3%) 0,90 
Rabdomiòlisi, miopatia, 
miàlgia amb elevació de les 
CK ≥ 5 VN 
58 (0,6%) 53 (0,6%) 0,64 
Càncer** 732 (10,2%) 748 (10,2%) 0,57 
Mort per càncer** 272 (3,6%) 280 (3,8%) 0,71 
ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartat aminotransferasa; CK: creatina cinasa; VN: valors normals. 
* Debilitat o dolor muscular sense causa aparent amb valors de CK ≥ 10 VN o dos valors consecutius de CK ≥ 5 
VN i lesió renal associada o bé valors de CK ≥ 10.000 UI/l sense afectació renal. 
** Els percentatges de càncer són estimacions de Kaplan-Meier a 7 anys. Els càncers de pell de tipus no 
melanoma no es tenen en compte en el total de casos de càncer, però sí en la mortalitat.  
 
Durant l’etapa postcomercialització s’han notificat casos d’anèmia, trombocitopènia, neuropatia perifèrica, pèrdua 
de memòria, tos, pancreatitis, reaccions d’hipersensibilitat o hipertensió, entre d’altres.
11
 
 
 
 
 
 INFORME DE REAVALUACIÓ D’EZETIMIBA/SIMVASTATINA  10 
Contraindicacions11 
- Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients. Conté lactosa.  
- Malaltia hepàtica activa o elevacions persistents inexplicables de les transaminases sèriques.  
- Administració concomitant d’inhibidors potents del CYP3A4. 
- Administració concomitant de gemfibrozil, ciclosporina o danazol.  
- Embaràs i lactància.  
Precaucions11 
Determinació de CK 
S’han notificat casos de miopatia i rabdomiòlisi durant el tractament amb ezetimiba, especialment quan aquesta 
es combina amb una estatina. És un efecte dosi-dependent relacionat amb la dosi de simvastatina. La majoria 
dels casos van associats a nivells elevats de CK. En iniciar el tractament amb EZ/SI o quan s’augmenta la dosi 
s’ha d’advertir els pacients que informin el seu metge en cas de símptomes inexplicables de dolor, sensibilitat a la 
pressió o debilitat muscular.  
Es recomana determinar els nivells de CK abans d’iniciar el tractament en les situacions següents: edat > 65 
anys, sexe femení, insuficiència renal, hipotiroïdisme no controlat, antecedents personals o familiars de trastorns 
musculars hereditaris, antecedents previs de toxicitat muscular per una estatina o un fibrat i alcoholisme. Si els 
nivells de CK estan elevats (> 5 VN), no s’ha d’iniciar el tractament.  
Durant el tractament, s’ha de determinar la CK si el pacient presenta dolor muscular, debilitat o espasmes. S’ha 
d’interrompre el tractament si els nivells de CK són elevats (> 5 VN) o si encara que els valors de CK no estiguin 
molt elevats, els símptomes musculars són greus i produeixen malestar diari. Si els símptomes es resolen i els 
nivells de CK es normalitzen, es pot reiniciar el tractament amb EZ/SI o administrar un altre fàrmac que contingui 
una estatina a dosis baixes i monitorar estrictament el pacient.  
Enzims hepàtics 
El tractament amb EZ/SI s’ha associat amb elevacions persistents dels enzims hepàtics. Es recomana realitzar 
proves de funció hepàtica abans d’iniciar el tractament i durant el tractament quan es consideri necessari des 
d’un punt de vista clínic. S’ha de suspendre el fàrmac si els nivells de transaminases s’incrementen tres vegades 
per sobre el límit superior de la normalitat.  
Interaccions amb aliments i medicaments11 
- Inhibidors potents del CYP3A4 (per exemple: azoles, inhibidors de la proteasa del VIH, cobicistat, 
claritromicina), ciclosporina i danazol: estan contraindicats amb EZ/SI, ja que augmenten el risc d’RA.   
- Gemfibrozil: l’associació amb EZ/SI està contraindicada ja que el gemfibrozil augmenta les 
concentracions plasmàtiques de simvastatina i incrementa el risc de miopatia i rabdomiòlisi. L’ús d’altres 
fibrats no està recomanat.  
- Àcid fusídic: està contraindicat amb EZ/SI pel risc de rabdomiòlisi. En cas de requerir tractament amb 
àcid fusídic, es recomana suspendre temporalment EZ/SI.  
- Niacina (dosis ≥ 1 gram/dia): en pacients asiàtics està contraindicada amb EZ/SI. En la resta de 
pacients, no s’ha de superar la dosi de 10/20 mg/dia d’EZ/SI.   
- Amiodarona, amlodipina, verapamil i diltiazem: no s’ha de superar la dosi de 10/20 mg/dia d’EZ/SI.  
- Suc d’aranja: s’ha d’evitar aquest suc durant el tractament amb EZ/SI.  
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Utilització en grups especials11 
- Pacients d'edat avançada: no es requereix ajust de la dosi.   
- Pacients pediàtrics: l’inici del tractament ha de realitzar-se sota la supervisió d’un especialista. No es 
recomana en menors de 10 anys, ja que no hi ha dades suficients d’eficàcia ni de seguretat.  
- Insuficiència renal: no és necessari ajustar la dosi en insuficiència renal (IR) lleu (filtració glomerular 
[FG] ≥ 60 ml/min/1,73m
2
). En pacients amb IR crònica i FG < 60 ml/min/1,73m
2
, la dosi recomanada és 
de 10/20 mg/dia i les dosis més altes s’han d’utilitzar amb precaució.  
- Insuficiència hepàtica: no es necessita ajustar la dosi en pacients amb insuficiència hepàtica lleu (Child 
Pugh 5-6). No es recomana l'ús d’EZ/SI en insuficiència hepàtica moderada (Child Pugh 7-9) o greu 
(Child Pugh > 9).   
- Embaràs i lactància: l’associació EZ/SI està contraindicada. 
 
Costos                                                                                                       . 
Cost incremental 
A les taules 5 i 6, es presenta el cost del tractament anual amb EZ/SI davant del cost del tractament anual dels 
monocomponents i dels fàrmacs considerats de referència.  
Taula 5. Comparativa de cost del tractament avaluat davant d’altres alternatives. Preus 
expressats en PVP IVA en euros (€), 2016 
 EZ/SI EZ + SI Ezetimiba  Simvastatina  Atorvastatina  
Presentació* 
Inegy® 10/20 mg i 
10/40 mg 
Vytorin® 10/20 
mg i 10/40 mg 
EZ: Ezetrol® i 
Absorcol® 10 mg 
SI: EFG 20 mg i 
40 mg 
Ezetrol® i 
Absorcol® 
10 mg 
SI EFG 20 mg i 
40 mg 
AT EFG 40 mg i 
80 mg 
Preu envàs 
(PVP)
†
 
54,53 
EZ: 51,41 
SI 20: 1,58 
SI 40: 2,17 
51,41 
SI 20: 1,58 
SI 40: 2,17 
AT 40: 18,42 
AT 80: 36,84 
Preu unitari 1,95 
EZ: 1,84 
SI 20: 0,06 
SI 40: 0,08 
1,84 
SI 20: 0,06 
SI 40: 0,08 
AT 40: 0,66 
AT 80: 1,32 
Posologia 
10/20 mg/dia 
10/40 mg/dia 
EZ: 10 mg/dia 
SI: 20 o 40 mg/dia 
10 mg/dia 20 o 40 mg/dia 40 o 80 mg/dia 
Cost dia 1,95 1,90-1,92 1,84 0,06-0,08 0,66-1,32 
Cost tractament 
anual 
711,75 693,5-700,8 671,6 21,9-29,2 240,9-481,8 
Cost incremental 
anual davant 
dels 
comparadors de 
referència; 
mitjana (rang)
‡
 
REF 
+ 14,6 € 
(+10,95 a +18,25) 
+ 40,2 € 
+ 686,2 € 
(+682,6 a +689,9) 
+ 350,5 € 
(+230 a +470,9) 
AT: atorvastatina; EFG: especialitat farmacèutica genèrica; EZ: ezetimiba; SI: simvastatina. 
* Inegy® i Vytorin® 10 mg EZ/20 mg SI i 10 mg EZ/40 mg SI (28 comprimits); Ezetrol® i Absorcol® 10 mg (28 comprimits); 
simvastatina EFG 20 mg i 40 mg (28 comprimits); atorvastatina EFG 40 mg i 80 mg (28 comprimits). 
†
 PVP IVA, consultat al Catàleg del Servei Català de la Salut (CatSalut), octubre de 2016. 
‡
 Signe (+): el medicament avaluat té un cost anual superior al comparador. Signe (-): el medicament avaluat té un cost anual 
inferior al comparador. 
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Taula 6. Comparativa de cost del tractament avaluat davant d’altres alternatives. Preus 
expressats en PVP IVA en euros (€), 2016 
 EZ/SI SI + COLESTIRAMINA SI + FENOFIBRAT 
Presentació* 
Inegy® 10/20 mg i  
10/40 mg 
Vytorin® 10/20 mg i  
10/40 mg 
COL: Resincolestiramina® 
sobres 4 g i  
Efensol® sobres 3 g 
SI: EFG 20 mg i 40 mg 
FENO: EFG 160 mg 
SI: EFG 20 mg i 40 mg 
Preu envàs (PVP)
†
 54,53 
COL 3: 16,81 
COL 4: 28,02 
SI 20: 1,58 
SI 40: 2,17 
FENO: 5,41 
SI 20: 1,58 
SI 40: 2,17 
Preu unitari 1,95 
COL 3: 0,42 
COL 4: 0,56 
SI 20: 0,06 
SI 40: 0,08 
FENO: 0,18 
SI 20: 0,06 
SI 40: 0,08 
Posologia 
10/20 mg/dia 
10/40 mg/dia 
COL: 12-16 g/dia 
(en 3-5 preses) 
SI: 20 o 40 mg/dia 
FENO: 160 mg/dia 
SI: 20 o 40 mg/dia 
Cost dia 1,95 1,74-2,28 0,24-0,26 
Cost tractament 
anual 
711,75 635,1-832,2 87,6-94,9 
Cost incremental 
anual davant dels 
comparadors de 
referència; mitjana 
(rang) 
‡
 
REF 
- 98,6 € 
(-120,5 a +76,7) 
+ 620,6 € 
(+616,9 a +624,2) 
COL: colestiramina; EFG: especialitat farmacèutica genèrica; EZ: ezetimiba; FENO: fenofibrat; SI: simvastatina.   
* Inegy® i Vytorin® 10 mg EZ/20 mg SI i 10 mg EZ/40 mg SI (28 comprimits); simvastatina EFG 20 mg i 40 mg (28 
comprimits); Resincolestiramina® sobres de 4 grams (50 sobres) i Efensol® sobres de 3 grams (40 sobres); fenofibrat 
EFG 160 mg (30 comprimits).  
†
 PVP IVA, consultat al Catàleg del Servei Català de la Salut (CatSalut), octubre de 2016. 
‡
 Signe (+): el medicament avaluat té un cost anual superior al comparador. Signe (-): el medicament avaluat té un cost 
anual inferior al comparador. 
 
A part de la combinació EZ/SI, hi ha una altra combinació d’ezetimiba i atorvastatina comercialitzada (dosis de 20 
mg, 40 mg i 80 mg) que té un cost anual per pacient de 751,9 €, 865,1 € i 1.091,4 €, respectivament.  
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Recomanacions d'altres agències avaluadores                                   .  
S'han identificat 5 informes d'avaluació realitzats per altres agències avaluadores. Les recomanacions realitzades 
per aquestes agències estan recollides a la taula 7. 
Taula 7. Recomanacions realitzades per diferents agències avaluadores internacionals sobre 
ezetimiba més simvastatina 
Institució Àmbit Recomanació 
Avaluació prèvia a la publicació de l’estudi IMPROVE-IT 
Canadian Agency 
For Drugs And 
Technologies In 
Health (CADTH) 
Canadà 
Les conclusions de l’avaluació són les següents [03.10.2003]:
33
 
- No hi ha evidència que EZ redueixi les hospitalitzacions i/o la mortalitat.  
- En monoteràpia o en tractament combinat amb estatines, EZ redueix 
els nivells de colesterol en pacients amb risc de malaltia coronària.  
- La seguretat i la tolerància d’EZ sola o combinada amb estatines no 
s’ha avaluat en estudis de durada superior a 12 setmanes.  
Més recentment el CADTH ha publicat les recomanacions d’ús dels nous 
fàrmacs per al tractament de la hipercolesterolèmia, evolocumab i alirocumab. 
En aquestes considera el tractament hipolipemiant òptim com una estatina a la 
dosi màxima tolerada amb o sense EZ.
34
   
Scottish Medicines 
Consortium (SMC) 
Escòcia 
(UK) 
Accepta l’ús restringit d’EZ/SI en pacients que no obtenen un control lipídic 
adequat després d’optimitzar al màxim el tractament amb estatines en 
monoteràpia. Recomana la combinació, ja que el preu és similar al dels dos 
components per separat [13.06.2005].
35
 
Pharmaceutical 
Benefits Advisory 
Committee (PBAC)  
Austràlia 
Accepta l’ús restringit d’EZ en combinació amb estatines en les indicacions 
següents [10.2010]:
36
 
- Tractament, juntament amb dieta i exercici, en pacients que no 
aconsegueixen un bon control dels nivells de colesterol amb una 
estatina durant tres mesos i a la dosi màxima tolerada i que presenten 
malaltia coronària, diabetis mellitus, malaltia vascular perifèrica, HFHe, 
malaltia cerebrovascular simptomàtica, hipertensió o història familiar de 
malaltia coronària. 
- Tractament de l’HFHo.  
Actualment el PBAC està realitzant una reavaluació d’EZ en termes de cost-
efectivitat i de la nova evidència disponible. Aquesta ha estat iniciada per la 
percepció que la comercialització de les combinacions d’EZ amb estatines està 
fent que molts pacients es tractin amb aquestes combinacions abans d’utilitzar 
dosis màximes d’estatines, considerades el tractament d’elecció.
37
  
German Institute for 
Quality and 
Efficiency in Health 
Care (IQWIG) 
Alemanya 
Considera que no hi ha evidència suficient que mostri el benefici d’EZ, en 
monoteràpia o en combinació amb estatines, en la prevenció d’esdeveniments 
CV. La conclusió es basa en l’anàlisi dels estudis ENHANCE (respecte de SI a 
dosis altes) i ARBITER-6-HALTS (respecte de niacina), estudis amb pocs 
pacients, de curta durada i amb variables subrogades [12.09.2011].
38
 
Avaluació posterior a la publicació de l’estudi IMPROVE-IT 
National Institute for 
Health and Care 
Excellence (NICE) 
Regne Unit 
Recomana el tractament amb EZ en combinació amb estatines com una opció 
per al tractament de la hipercolesterolèmia primària quan [24.02.2016]:
39
 
- No es controlen els nivells de colesterol total o cLDL tot i utilitzar dosis 
màximes d’estatines o quan no es pot augmentar la dosi de l’estatina 
per problemes de tolerància.  
- S’està plantejant un canvi d’estatina. 
CV: cardiovasculars; EZ: ezetimiba; HFHe: hipercolesterolèmia familiar heterozigòtica; HFHo: hipercolesterolèmia familiar 
homozigòtica; SI: simvastatina. 
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Conclusions de l'anàlisi comparativa                                                    .  
L'anàlisi comparativa s'ha realitzat entre EZ/SI i els seus comparadors de referència.  
1. Eficàcia comparada 
L’eficàcia d’ezetimiba en combinació amb simvastatina en la reducció de la morbiditat i mortalitat CV ha estat 
avaluada en tres estudis respecte de placebo o simvastatina en monoteràpia. Els estudis SEAS i SHARP, en 
pacients amb estenosi aòrtica lleu-moderada i pacients amb insuficiència renal crònica respectivament, han 
mostrat resultats contradictoris.  
Recentment, s’ha publicat l’estudi IMPROVE-IT en pacients amb antecedents recents d’una SCA, on ezetimiba 
10 mg/dia més simvastatina 40 mg/dia ha mostrat una reducció modesta i en el límit de la significació estadística 
dels esdeveniments CV respecte al tractament amb simvastatina 40 mg/dia. En el període de 7 anys, el 
tractament amb EZ+SI es va associar a una reducció del risc relatiu de patir esdeveniments CV de 6,4% 
(NNT = 50). Aquesta reducció es deu principalment a una menor incidència d’IAM. No es van observar 
diferències en la mortalitat entre els dos grups de tractament.  
Cal destacar que, tot i que l’elecció del comparador fos adequada en el moment del disseny de l’estudi, 
actualment no és el més adient, ja que en pacients que han patit una SCA es recomana tractament amb una 
estatina d’intensitat alta, com per exemple atorvastatina 40-80 mg/dia.  
En prevenció primària i en monoteràpia no hi ha evidència que ezetimiba disminueixi la morbimortalitat CV.  
Pel que fa a la reducció del cLDL, el tractament amb EZ/SI produeix reduccions un 15-20% superiors a les 
observades amb estatines en monoteràpia.  
No es disposa de dades comparatives directes d’EZ/SI respecte d’altres combinacions de fàrmacs 
hipolipemiants, com per exemple, estatines + colestiramina o estatines + fenofibrat.  
No hi ha dades de reducció de la morbimortalitat CV de la colestiramina en combinació amb estatines; en 
monoteràpia i a dosis de 24 grams/dia sí que va mostrar reduir davant de placebo els esdeveniments d’una 
variable composta que inclou IAM no mortal i mort per causes coronàries.
40
 Pel que fa al fenofibrat, en 
combinació amb simvastatina, no ha demostrat reduir el nombre d’esdeveniments CV majors respecte a 
simvastatina en monoteràpia (estudi ACCORD).
41
  
Conclusió: inferior a estatines d’intensitat alta en monoteràpia; no concloent respecte a estatines + 
colestiramina i estatines + fenofibrat.  
2. Seguretat comparada 
En general, ezetimiba és un fàrmac amb RA lleus i transitòries. Les més habituals són l’alteració de les proves de 
funció hepàtica i la miopatia. Tot i que s’ha descrit un major risc de miopatia i alteració de la funció hepàtica amb 
el tractament combinat amb estatines, a l’estudi IMPROVE-IT la incidència de reaccions adverses va ser similar 
amb EZ+SI respecte a simvastatina en monoteràpia.  
 
A l’estudi SEAS es va observar una major incidència de càncer en els pacients tractats amb EZ+SI respecte als 
que van rebre placebo. En estudis posteriors de llarga durada no s’ha observat aquest risc.  
 
No hi ha dades de seguretat comparada entre ezetimiba, colestiramina i fenofibrat. La colestiramina s’associa 
freqüentment a problemes de tolerància gastrointestinal. Segons la fitxa tècnica de fenofibrat, les reaccions 
adverses més freqüents són també les gastrointestinals i l’elevació dels enzims hepàtics. A més, es recomana 
precaució quan s’associa fenofibrat a simvastatina pel major risc de miopatia.  
 
Conclusió: similar a estatines; no concloent respecte a estatines + colestiramina i estatines + fenofibrat. 
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3. Pauta comparada 
EZ/SI s’administra una vegada al dia a la nit, igual que les estatines i el fenofibrat. La colestiramina s’ha de 
prendre en 3 o 4 preses diàries separades de la resta de fàrmacs orals.  
Tot i que l’associació presenta l’avantatge potencial d’administrar menys formes orals al dia respecte a 
l’administració dels dos components per separat, no es disposa d’evidències que recolzin una millora del 
compliment. En un estudi retrospectiu realitzat a Austràlia, no es van observar diferències en adherència, 
mesurada segons les dispensacions, entre la combinació a dosis fixes i l’administració dels dos components per 
separat.
42
  
Conclusió: similar a estatines i estatines + fenofibrat; superior a estatines + colestiramina. 
4. Cost comparat 
El cost de la combinació és similar al dels seus components administrats per separat, superior a les estatines en 
monoteràpia i a la combinació estatines + fenofibrat i inferior a la combinació estatines + colestiramina.  
Conclusió: superior a estatines; superior a la combinació estatines + fenofibrat; inferior a la combinació 
estatines + colestiramina. 
CONCLUSIÓ I DICTAMEN                                                                        . 
D’acord amb l’evidència disponible, la combinació d’ezetimiba i simvastatina a dosis fixes no suposa un 
avenç terapèutic respecte als hipolipemiants considerats de primera elecció en el tractament de les 
dislipèmies.  
Atès que han mostrat una major reducció de la morbimortalitat cardiovascular, quan no s’assoleixi 
l’objectiu terapèutic, es recomana augmentar la dosi de l’estatina i, si no és suficient, utilitzar les 
estatines d’intensitat alta.
a
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                            
a
 Estatines d’alta intensitat: atorvastatina 40-80 mg/dia (recomanada a l’IQF) i rosuvastatina 20-40 mg/dia.  
DICTAMEN 
A 
El seu ús és adequat en atenció primària 
i comunitària. 
B 
El seu ús és adequat en situacions 
concretes. 
C 
Existeixen alternatives terapèutiques 
més adequades. 
D 
Alternativa terapèutica amb informació 
comparativa no concloent. 
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Annex I. Taules d'evidència                                                                                                                                .  
INFORME EZETIMIBA/SIMVASTATINA. TAULA RESUM D’ASSAIGS CLÍNICS CONTROLATS. 
Referència  
Tipus d'estudi  
i objectiu 
Població estudiada Pauta de tractament Variables de mesura 
Resultats 
(IC 95%; p) 
Comentaris 
Qualitat de l'estudi 
Escala Jadad
#
 
Cannon CP, et al. 
N Engl J Med 
2015;372(25): 
2387-97 
 
Ref: 10 
 
Estudi 
IMPROVE-IT 
Número de registre 
Clinical trials: 
NCT00202878 
 
Finançat per: 
Merck 
Disseny: ACA, 
cegament doble, 
internacional, 
multicèntric, amb 
control actiu i dos grups 
paral·lels.   
 
Durada: 6 anys de 
mediana de seguiment. 
 
Objectiu: avaluar si la 
combinació EZ+SI 
produeix un major 
benefici a nivell CV 
respecte al tractament 
amb SI en monoteràpia 
en pacients que han 
tingut una SCA. 
 
Estudi de superioritat. 
Càlcul de mostra 
estimant una reducció 
del risc relatiu del 
9,375% (5.250 
esdeveniments) 
Criteris d’inclusió: 
pacients ≥ 50 anys que 
hagin estat hospitalitzats 
per una SCA (IAM amb o 
sense elevació del ST, 
angina inestable d’alt risc) 
durant els 10 dies previs a 
l’aleatorització i que portin 
almenys 24 hores estables. 
Els pacients havien de tenir 
nivells de cLDL entre 50-
125 mg/dl si no rebien 
tractament hipolipemiant 
previ o entre 50-100 mg/dl 
si sí que en rebien. 
 
Principals criteris 
d’exclusió (16 en total): 
pacients clínicament 
inestables, candidats a 
bypass coronari per l’SCA, 
pacients en tractament previ 
amb estatines de potència 
superior a SI 40 mg/dia, 
malaltia hepàtica activa 
(transaminases x2 dels 
valors normals), 
insuficiència renal greu 
(ClCr < 30 ml/min). 
N aleatoritzats = 
18.144 pacients 
(població ITT) 
 
EZE 10 mg 
+ SI 40 mg 
(n = 9.067) 
 
SI 40 mg 
(n = 9.077) 
 
El protocol 
inicialment permetia 
augmentar la dosi de 
SI a 80 mg/dia si no 
s’aconseguia 
l’objectiu de cLDL. 
Arran de l’alerta de 
l’FDA, a meitat de 
l’estudi es va 
modificar el protocol.  
 
Si no s’obtenien 
valors de cLDL ≤ 100 
mg/dl, s’interrompia 
el tractament i 
s’iniciava una 
estatina d’elevada 
potència. 
EFICÀCIA* 
Variable principal composta: mort 
CV, IAM no mortal, hospitalització 
per angina inestable, 
revascularització coronària almenys 
30 dies després de l’aleatorització, 
ictus no mortal. 
 
Variables secundàries:  
-Mort per qualsevol causa, IAM no 
mortal, hospitalització per angina 
inestable, revascularització, ictus no 
mortal.  
-Mort coronària, IAM no mortal, 
revascularització. 
-Mort CV, IAM no mortal, 
hospitalització per angina inestable, 
totes les revascularitzacions.  
 
Altres variables: 
-Components de les variables 
compostes. 
Mort qualsevol causa 
Mort CV 
IAM 
Ictus 
Angina inestable 
Revascularització  
-Canvis en els valors de cLDL a 
l’any. 
 
- % pacients amb cLDL < 70 mg/dl i 
de PCR < 2 mg/L al mes 1. 
 
SEGURETAT 
-Elevació ALT i/o AST ≥ 3 valors 
normals. 
-Rabdomiòlisi 
- Miopatia. 
-Colecistectomia.  
-RA associades a la vesícula biliar. 
- Incidència de càncer.  
EZE+SI vs. SI 
 32,7% vs 34,7% 
HR 0,936 (0,89 a 0,99); p = 0,016. 
 
 
 
 
 
 
38,7% vs. 40,3%; HR 0,95 (0,90 a 
1); p = 0,03. 
 
 
17,5% vs. 18,9%; HR 0,91 (0,85 a 
0,98); p = 0,02. 
34,5% vs. 36,2%; HR 0,95 (0,90 a 
1), p = 0,04. 
 
 
 
 
 
HR 0,99 (0,91 a 1,07); p = 0,78. 
HR 1 (0,89 a 1,13), p = 1. 
HR 0,87 (0,80 a 0,95), p = 0,002. 
HR 0,86 (0,73 a 1); p = 0,05. 
HR 1,06 (0,85 a 1,33); p = 0,62. 
HR 0,95 (0,89 a 1,01); p = 0,11. 
53,2 mg/dl vs. 69,9 mg/dl 
RR 24%; p < 0,001. 
 
50,6% vs. 30,5%; p < 0,001. 
 
 
 
2,5% vs. 2,3%, p = 0,43. 
 
0,1% vs. 0,2%; p = 0,37. 
0,2% vs. 0,1%; p = 0,32. 
1,5% vs. 1,5%; p = 0,96. 
3,1% vs. 3,5%, p = 0,1. 
10,2% vs. 10,2%; p = 0,57. 
Tipus d’anàlisi: anàlisi 
per ITT. Es considera 
adequat en ser un 
estudi de superioritat. 
En l’anàlisi de la 
seguretat s’hagués 
pogut considerar un 
ITT modificat (pacients 
que han rebut almenys 
una dosi del fàrmac). 
 
Comparador: hagués 
estat desitjable utilitzar 
com a comparador una 
estatina d’alta potència, 
ja que és el tractament 
estàndard en pacients 
amb una SCA.  
 
Variables de mesura: 
adequades.  
 
Seguiment: elevada 
taxa d’abandonaments 
en els dos grups (42% 
en 6 anys). 
 
Altres comentaris: 
múltiples modificacions 
del protocol, incloent-hi 
una ampliació de la 
mostra. 
Total: 3 punts 
 
Aleatorització: 1. 
Cegament doble: 1. 
Pèrdues: 1. 
Aleatorització 
adequada: 0 (no es 
descriu). 
Emmascarament 
apropiat: 0 (no es 
descriu). 
ACA: assaig clínic aleatoritzat; ClCr: aclariment de creatinina calculat per Cockroft-Gault; CV: cardiovascular; EZ+SI: ezetimiba + simvastatina; IAM: infart agut de miocardi; ITT: intenció de tractar; PCR: 
proteïna C reactiva; RA: reaccions adverses; SCA: síndrome coronària aguda; SI: simvastatina. 
* Variables d’esdeveniments CV estimades a 7 anys amb corbes de Kaplan-Meier.  
#
 Rang de puntuació: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuació < 3. 
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Annex II. Taula de seguretat                                                                                                                               
.          
 
VALORACIÓ DE LA SEGURETAT COMPARADA 
 EZETIMIBA/SIMVASTATINA  SIMVASTATINA 
VALORACIÓ GLOBAL 
DE RAM 
EA relacionats 
amb el tractament 
† † 
EA greus † † 
TAXA 
D'ABANDONAMENTS 
Abandonaments 
per EA 
10,6% 10,1% 
LIMITACIONS DE LA 
POBLACIÓ 
ESTUDIADA 
Nens 
Iniciar el tractament amb la dosi més baixa (10 
mg EZ, 10 mg SI). No es recomana en menors 
de 10 anys per la manca de dades d’eficàcia i 
seguretat. 
Iniciar el tractament amb la dosi més baixa (10 
mg/dia). Informació escassa en edat 
prepuberal.  
Ancians No es requereix ajust de la dosi. No es requereix ajust de la dosi. 
Embaràs 
Lactància 
Contraindicat.  Contraindicat.  
Comorbiditats: 
Insuficiència 
hepàtica (IH) 
Insuficiència 
renal (IR) 
IH: no es requereix ajustar la dosi en IH lleu. No 
recomanat en IH moderada i greu. 
 
IR: no es requereix ajustar la dosi en IR lleu. En 
FG < 60 ml/min/1,73m
2
 es recomana precaució i 
iniciar amb la dosi d’EZ 10 mg i SI 20 mg.  
IH: no requereix ajust de la dosi. Contraindicat 
en cas d’hepatopatia activa o elevacions 
persistents i inexplicables de les 
transaminases sèriques.  
IR: no requereix ajust de la dosi en IR 
moderada. En IR greu (FG < 30 ml/min), 
utilitzar a dosis baixes de 10 mg/dia i només 
fer servir dosis més altes amb precaució.  
INTERACCIONS 
-Inhibidors potents del CYP3A4, ciclosporina i 
danazol: contraindicats. 
 
-Gemfibrozil: contraindicat. Altres fibrats no 
estan recomanats.  
 
-Àcid fusídic: contraindicat. Suspendre 
temporalment EZ/SI.   
 
-Amiodarona, amlodipina, verapamil i diltiazem: 
no superar la dosi d’EZ 10 mg i SI 20 mg.  
 
-Suc d’aranja: evitar-lo durant el tractament amb 
EZ/SI. 
-Inhibidors potents del CYP3A4, ciclosporina, 
danazol i gemfibrozil: contraindicats. 
 
-Àcid fusídic: contraindicat.  
 
-Amiodarona, amlodipina, verapamil i 
diltiazem: no superar la dosi de 20 mg.  
 
-Suc d’aranja: evitar-lo durant el tractament 
amb simvastatina.   
EFECTE DE CLASSE 
Alteracions de les proves de funció hepàtica, 
augment de la CK plasmàtica, miopatia. 
Alteracions de les proves de funció hepàtica, 
augment de la CK plasmàtica, miopatia. 
POSSIBLES ERRORS DE MEDICACIÓ  No descrits. No descrits.  
PLA DE RISC No. No. 
CK: creatina cinasa; EZ: ezetimiba; FG: filtrat glomerular; SI: simvastatina.  
†
 Dades no disponibles ni a la publicació ni al material suplementari de l’estudi IMPROVE-IT. 
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